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緒 
1923年 McGuigan()ばフラン誘導体には殺菌作用が，叉 1925年 Koch及び Cahn(2)ば麻
酔作用がある事陀着目して上り， G i1man円 Phatak(4)(5)，HendersonC円 Seevers(η等により幾
多の研究が行われたが，生体に対して相当強力な毒性を有ナるととが判明したので，此の方面
の研究は著しい進展を示さなかった。 1944年に至り，米国 Eaton研究所の Dodd及び Stil1-
man(めによって発見せられたらnitro-2-furaldehydesemicarbazone (エトロフラグ【ン，フ
ラシン〉ぽ，恐らくフラン核 U。の5位に存ナるユトロ基NO:tの存在により，グラム陽陸，陰
性の各種細菌に!去し且つ強力たる抗菌作用を示し，主として化学療法剤として登場し， i止の
注目を浴び、るに至つ?とo此のフラシユ/は一方我固に於ては相機教授一門(9)(1切開2)(1わ〈向〈15〉，藤野
.1(18)(19)(20)(2〉，八問教授一門7明γ教授ー 「 )(2)等の広汎なる系統的研究を始めとして，照子1:(23)，鉄
本(24L山田(25)等の研究によって日常食品の防腐剤としても優秀なるととを認められ，腕に 2，3
の食品防腐剤として許可せられているO 然しフラシンは食品防腐剤として見る時，毒性，味等
の点で不満の点が無いわけではなく，又一方臨休的方面に於ても諸種抗生物質の登場と共に，
水溶性，抗菌力等の点で更に優秀なる此の種薬剤のtH現が期待せられ，幾多の努力が払われて
来た。即ち 1947年 Sti1man及び Scott(26)は 5-nitro-2-furfurylidene aminoguanidine (グ
アノブラシン)を， 1949年上野製薬(27)は 5.-nitro-2.-furylacrylicamide (Z-フラン〉を， 1950 
年美馬(的はベエシリンのダ7ノフラシン織を発表し?と。之等は既に臨#t的には有効的に利用せ
としては倫実験的検討の域を出ない。1られているものもあるが，食・品防腐斉
倍て 1951年宮山化学工業株式会社の卯尾田ば新フラン誘導体として Bis(5-nitrofurfutyli圃司 
dene)-acetoneguanylhydrazone hydrochloride (商I吊名パナゾン〉を創製し，中村等〈29〉，桑← 
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原等(3のはその基礎的研究の結果，本剤は腸管系伝染病特に赤痢に有効ならん事を示唆し，叉落
合等L21〉，本間等(32)は細菌性赤痢に用いて，グロロマイセチン，オ{レオマイシン，テラマイシ
ン等の抗生物質に1[1;敵すべき効果を認め，且つ之等抗生物質・に耐性を得た症例に対しでも有効
たるを迷ぺ，更に他のフラン誘導体で見られる胃腸障碍，神経障碍等も全く無いと報告してい
るO 然るに防腐剤としての見地から検討した研究は皆無にして，僅かに柳沢及び著者等(開〉によ
え，その基礎的及び、応用実験の一部を自去に発表した。即ち抗菌1って防腐剤としての検討を力
カ，毒性(念性中毒)， 味等の点では，フラシンに数等優れ，防腐効果は煉製品，食筒，米飯
等に於て，フラシンと同濃度，同添加法では同等か，あるものでは柏、劣るが防腐剤として使用
する価値を有ナる事若干迷べた。更に本剤の毒性に就ては，中村等(29L桑原等(30〉，柳沢及び著者
等(均の念陸中毒に関ナる報告に援するが，衛生学的見地から防腐剤を検討する揚合r<:，最も重-
要となるのは毒性の問題であるので著者ばとの点を検討する為に種々の実験を行ったが，特に
慢性中毒に重点を置き，既知の 2，3の優れたフラン誘導体と対比しつ.¥3ヶ月乃至 6ヶ月に亘
る長期経口投与実験を行い，興味ある成積を得たので設に報告し，大方の御批判を仰ぎたい。
第 1章 Bis-(5-nitrofurfurylidene)ー Furfur叫に無水酷酸を作用ぜしめて Furfurol・ 
acetone回 guanylhydrazone diacetatを作れ之を無水酷酸に溶解し，無*fEIJ
hydrochlo:rideの製法草び性按 酸，発煙硝酸で硝化し，反応後氷水中に詑加しで， 
Bis-く5-nitrofurfury1idene)-acetone-guanylhyd- 析出ナる油状Iド間体をPyridinで処理しで間環せ 
razone hydrochloride (以下ノぐナゾンと略ナ〉の製 しめ， 5-nitrofurfurol diacetatを得Oo
法は卯尾同によ Oと次の如きもりである。 
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次で再結精製した後，氷酷酸陀器解し，摸硫酸と少時加湿して加水分解し，冷却後 Acetone を加え，濃
硫酸を滴下して縮合反応を行わしめ， Bis-(5-nitrofurfurylidene) acetoneを生成せしめる。 
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此の粗結品は之を AcetoneよP再結精製した後， Dioxan等の有機溶践に溶解し，之に別に製した Amino‘ 
guanidine塩酸塩を少量の酒精に溶解した溶液を加え，還流下に加熱すると目的とナる Pariazonの栓黄
色の結晶が析出ナOo 
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命本剤の性状の概略を遁ぺると，桂黄色の無味， 6000倍に溶ける。メチルアセトアミドには加熱に上
無臭の細かい結品性粉未で， 2800 C附近で黒変しつ り約 50倍，プロピレシグリコ-)レには加熱により 
L分解し， 冷水には約 2万倍，加熱により 400..... 約 300倍に溶ける。
第2章実験成績 
1.念性中毒試験 
パナゾνの念性中毒試験に就ては柳沢等(3)は既
にその一部を報告した所であoが，本稿に於ではそ
の後更に再検討を行った分をも併せ，纏めて記載ナ
る。
動物はマウス，及びラッテを用い， 1週間以上
McCollum(3(i)食飼を以で飼育観察し，健常なるも 
のを用いた。 McCol1um食飼の釦成は次の如くで、
ある。
小麦紛 67.5% 
カぜイシ 15.0% 
粉宇L 10.0% 
ノず タ 5.2% 
イト セ信 
ι主 0.8%主町， 
洗降炭酸石友 1.5% 
薬剤は 10%アラピアゴム液中に・浮遊懸濁しで，
璃瑞乳鉢内にでよく磨砕混和しで均等となし，皮下
注射はヅペノレクリ ν注射器を用いて行い，経口投与 
は経口注入器を以てゾンデ先端を食道下部乃至胃袈
-中に主主せしめて後静かに注入し，薬液の逝涜，気管
内吸引，注入器内残留のない様留意した。投与量は
何れも 0.5cc以下にな3ようにした。街全ての実験
を迦じてベナゾνは前回報告と同ーのロットナムパ 
-L 21.D 1を使舟した。
1.皮下注射 
15g内外のマウスを用いて， 3.00 g，3.75 gjkgを噌
各群5国として皮下注射を行ったが 3日観察にで鎚
死は 1匹もなかった。
斯くの如く皮下注射及び後記ナあ経口投与の実験
は，バナゾシの最大西揖:，最小致死量等を定必て， 
LD 50算定を行わんとして予備的に数回に亘って行
った実験結果であるが，マウメ，ラッテ等の小動物
を用いて上記の知き量以上を投与することは技術的
に無理があるので，皮下注射では 3.75gjkg，経口投
与では 5.33g/kg以上の量に就では行危なかった。
中村等(2fl)の成績は上記の実験成績よ Pも毒性が
相当強〈有ずる様に報告されているので，との原因
は相磯等ゆがフラシレで経験している如く，製品に
よる差異ではないかξいう点も考慮して，衣の実験
を行った。即ち約1年4去の聞に製造せられたロット
の異名もの 8種くL30. D. 6，L 31.D. 6，L 7.7. D. 
22，L 8-13，L 8-14，L 8 20，L 8-21，L 8-22)に就
で， 3.00 g，'kgを各群 5国として皮下注射を行った
所， L31. D.6は注射後 6日目に， L7.7. D. 22は
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注射後 24時間以内に央々 1匹の鑓死を見た。著者
の行ったパナゾジの念』陸叉は亜急性中毒実験に於け
る貴重な 2例でるった。とれによ-!1多少製品月Ijにょ
る毒性の差があと3ととを認めた。此の鶴死例を見た
製品は，何れも合成初期の頃のもので，本実験に用
いられでいと5ロット以後むものではその差異が認b
られなかった。 
2. 経口技与 

体重15g内外のマウスを用いで， 3.33 g，4.33 g， 

5.33 g/kg，80-90 gのラッテを用いで， 3.33 g，4.33 
g，5.00gjkgを各群 51!!として経口投与を行ったが，
最短7日以土の観察にで幾死例は 1例も無かった。
パナゾシは:)tJfくの如き大量経口投与でも鑑死例を
みたい向で，毒性の程度を見ょうとしで， '1回経口
投与後のラッテ体重変動及び臓捺の病理学的検索を
行ったロ即ちラッテ弁用いで， 0.1 g，0.5 g，5.0 g/kg 
を各群51!!として 11国経口投与し， 21日間毎日一定
時間に体重測定を好い，一方投与後 24時間及び 18
FH去に各群21li宛撲殺して，諸臓器特に肝，腎，心、，
肺， H平等の病理学的検索を行った。その結果体重曲
線は第 1図に示ナ如くで、あ00倫体重は各群の平均
第 1図 パナゾシ 1回経口投与時の
ラッテ体重曲線 ぐ投与量単位 gjkg)
イ串章 3 
60 
日鉄 21 18 15 12 3 0 3 6 9 
与
殺 
前日
体重を以て示した。即ち 0.1g，0.5g/kg投与群は何
れも対照と略同様の上昇経過を~!J， 5.0gjkg投与
のものは投与後 1.....2日は体重I曲線の軽度下降を示
したようで、あるが，その後は対照と略同様の上昇を
示した。病理学的には 24時間後撲殺のもので、は，
此等臓器に何れも殆ど変化を認めない。 18日後撲殺
むものでは 0.1.g， 0.5g/kg投与群は何れも殆ど変化
を認めず， 5.0g/kg投与のものは肝は一般に欝血
し，中等皮の脂肪変性を認め，細胞核の変化は少 
い。腎は所によ D軽度脂肪浸潤を認めた。然し心，
肺，牌等には殆ど変化を認占うない。
真に前記の如く，ベナゾシは皮下注射に於で製品
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により多少の差異があるやに認められたので，経口
投与による差異を見る為に次の実験を行った ojpち
J7.7. D. 2Z， 工31.D. 6及び従来。 L21.D. 1 o 
3程に就て，体重 15"，，17gのマウ 3えを用いで， 3.33 
gjkgを各群5W;に 1回経口投与し， 2週間鑑死の有
無及び体重変動を観察した その結果を第2図に示3
した口体重は各群の平均体重である。即ち L7.7. 
D.2Zは投与後6日， 8日， 11日， 14日に夫々 1四
計 41&襲死し， L31.D. 6では投与後9日， 11日，
13日!て夫々  1四計31&箆死した。 L21.D.1及び対
照に勢死はない。体重曲線は L31.D6では投与翌
日より， L7.7. D. 2Z及び、 L21.D. 1では 4日頃よ 
D対照に比し下降の傾向を認めた。
第 2図 ノ-¥-;}-ゾシのロット別 1回経口投与税の
マウス体重曲線 (投与量 3.33gjkg)
A. L21.D1 
体重2 B. L31.D 6 
18 c. L7.7.D2Z 
十は中毒死を示す
17 
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他の 3例では重要変化なし血管周囲細胞浸潤，細
尿管上皮の掴潟腫脹，間質性円形細胞浸潤を認、必る 
程度であった。腕には欝血の傾向を認必与もの多 
<，軽度の出血を認bるもの 2例を算した。牌は鴻 
胞大，陣尚-の晴生を認めるものがあった。心は全例
共変化を認めなかった。 
1 慢性中毒試験
幼弱ラッテにベナゾユ〆を強制投与し， 6ヶ月の問
鎚死の有無，一般状態及び発育状態を観察ナると共 
に， 1ヶ月毎に一部を撲殺し，臓器重量測定，病理
所見を検索した。向撲殺直前に血液検査をも併指し
た。而しで特に臓器の病理所見出現時期の把握に重
点を置いた。又フラシシく上野製薬フラスキンを使
用ナ。以下プラスキνと記ナ)，グアノフラシシに就
でも比較実験を行い，グアノブラシシは 3ヶ月投与
とした。
1.実験方法 
1) 実験動物及び飼育法
離寺L期の幼弱ラッテを 1週間以上前記 McCoHum
飼料で飼育しで健常な発育を示し，体重50""，60gと
なったものを選び， 1群 6匹としで，開始時体重の
悼叫ヂγf 差段 10g以内となる様にした。而して各群の開始時円15
情対照として実験した 5-nitro-2-fl1rfury1idene 
aminoguanidine hydrochloride (グアノフラシン
盟酸揖，宮山化学3 以下グアノブラシシと略ナ〉の 
LD50は， 15"，，18 gのマウスで下表の如き実験成績
を得たので， Behrens K出.ber民法に上つで算定を
、石せ亨戸六3032附 0.24 0.2g/kg 
生 023445l
3. 臓器親和佳 
前記の実験によっで合計 91症の舞死例をみたの
で，此の全例に剖検を行い，内 51'!に就で各種臓器
の病理組織学的検索を行い，以てベナゾシの臓器親
平均体重を出来るだけ近似せし必る様に組合せて，
比較に使たらしめた。但しグアノフラン投与群の一
部には体重80""，90gのものを使用した。此宰ラッテ
は 11~宛金網蓋fすの木 Miの中で飼育し，温度， ojm 
夙，採光，清掃には充分留意L，遺憾な舎を期し
た。時季は秋より春にかけて行った。飼料は全実験
群を通じて McCollum食飼を遣って与ヘ〆飲料水
は水道水を用い，何れも毎日朝夕交換して無制限に
飲食せしめた。倫飼料100gは約370カロ1)-であ
る。 
2) 投与方法 
1 f，~6 l&としてバナゾンは per kg 0.001 g，0.01 
g，0.1g，0.5g，3.0 gの5群，フラスキシは perkg
• 
0.0001 g，0.001 g，0.1gの3群，グアノブラシシは 
per kg 0.0001 g，0.001 g，0.01 g，0.04gの4群と L
で実験を行った。対照は 12 1LI!ξした。向ノfナゾシ
で、は念性中毒試験の項，フラスキンでは先人の業競
等を参考として，中毒的所見が明瞭に現われるとと
性を検討した。その結果剖検時肉眼的には全例に1手 が予想せられる月数に至れば実験を中止したものも
特-記ずべき変化を認め得ず，組織学的には肝は全例 ある。
に中等度乃至張度の脂肪変性を認め，細胞核の変性 薬剤は 10%アラピアゴム液中に懸濁して使用し
を認めるものもあったが，壊死を認めるものはなか たが，グアノフラシシのみは水溶液として使用し，
った。腎は軽度の脂肪浸潤を認めるもの 2例あ-!J， 経口注入器を用いて 1日1回投与し， 1週の内 1日
-59-
の非投与日をおいた。対照には 10%アラビアゴム より食飼摂取量はタ〈なれ内 11Z!iは 1ヶ月頃より
抜 0.5ccを同様に与ヘた。向懸消波作製及び経口注 薬剤投与時極めて興奮性にして牛ば狂燥状とな!7， 
入時は，前記念性中毒の項で連べた諸注意を守つ 又背部毛髪の脱落を見たが，約 1ヶ月牛後再生し
た。此等薬剤投与群は体重噌減Ktlとって， 1回に投 た3 上記4群以外は対J!在主同様に経過した。会群を
与せられる薬剤の絶対量に噌減を来ナわけでるる 泊じて日匪吐，四肢麻痔等は観られなかった。 
が，体重説}J定は下記の如<1週 1回行ったので，そ 2) 体重に及J官、ナ彰響並に勢死 
の者jl度絶対量の更新を行った。 i. パナゾン投与群
3) 体重測定/ 各群の平均体重を以て表わした体重曲給ほ第 3&1
体重測定は 1週毎に行."、，該当週日の前日，該当 に示した。 Jt[Jち 0.001g，0.01 g Ikg群で、は対照 ξ略
週日，及び該当週日の翌日の体重を測定して，此年 同様の経過を示し， 0.1 g/kg君下では 2ヶ月を経過す 
3 日の平均値を求めてその週に於ける体重とした。 る頃よ D発育は緩徐となり， 6ヶ月実験終了時には
斯くの如く各匹に就ての体重測定を行った後更に各 対照に比し 50gの聞きを生じた。 0.5g/kg群で、は 1
群6国の卒均値を求必てその群の体重とした口偏実 ヶ月頃より上昇緩徐となり， 2ヶ月頃より停止状態
験動物が幾死した揚合はぞ剖検，病理Eir見を検索し とた!7， 4ヶ月頃より下降し始めた。 3.0g/kgの大
で中毒死なるや否やの列定を行った 3 量投与群では開始時体重 55gの群くA)では 3週頃〆
2. 実験成績 迄は対照と略同様の発育経過を示したが，その後は 
1) ，各種薬剤の実際投与量及び一般状態観察 第 3図パナゾン長期経口投与のラァテ
三種の薬剤の各群の任意の 11Z!iを選ぴ，実際投与 体重曲線〈投与量単位 g/kg)
量を表示ナれば第 1表の如くである。金群を遁じて
実験終了時最も少いものは，グアノブラシジ 0.0001 
g/kg投与の1.284mgで，最も多いものはパナゾ V 
3.0 g/kg投与くB)の26447.2mgでる00
一般状蔵を観察した所，会 12群の内異常状態を
認めたものは 4群のみである。JlfJちベナゾシ投与群
では 0:1g/kg群は 5ヶ月頃よれ 0.5g/kg群は 2
も日
;， IJ中嘩ii:主示中
___I_一一一J町二f 
t、 G 
ヶ月頃よれ 3.0g/kg群は 1.5ヶ月頃より会思不振
ある如く，食飼摂取量は対照に比し少い傾向が観ら
~~れた。フラスキシ投与群では 0.1g/kg群は 3ヶ月頃
第 1表 各程薬剤の実際投与量くラッテ〉く単位mg)，
1 
1
。。。。 
。。。
。。。。
投与量
薬名 中毒死益変一一 月
数
¥ 
2 3 4(g/kg) 1 
23.04 
ノf 
247.38 
0.001 
0.01 
1.94 5.6 9.32 13.34 17.54 
20.22 60.24 99.96 143.4 190.14 
ナ 959.1 1325.80.1 205.2 604.32 2155.741704.46 
ゾ 0.5 899.4 2512.5 3989.7 5483.7 6964.2 
5122.8 13175.6 206047475.0シ 3.0 ~ 6883.2B 17883.0 .2 
フ 2.5150.571 0.973 1.406 1.890.0001 0.188フ 
主主 1.925 6.041 10.077 14.601 20.3160.001 
キ 196.26 1313.1574.26 933.00.1シ 
0.0001 0.266 0.753 1.284 
グフ 
0.001 1.83 5.574 10.584アフ
シ 0.01 29.968 71.50 123.4 
ノン 
0.04 98.88 268.32 458.06 
! E E O
i199 205 21856、
フ
フ
ス
キ

照 ltlMli;li耐;; 
107 146 163 167 i183 200
55
0.001 52 91 108 1121128 145 

ノぐ 114 156 174 1891196 198 
55
0.01 59 101 119 1271141 143 

55 
122 150 152
ナ 0.1 
 67 95 97 1011101 105 

i 
。
。
。
。
。
。
。 160 
。
 
。
。
。
55 
 97 121 120 128 112 

ゾ 0.5 
 42 66 65 73 57 

83 109 110 

己ノ 28 54 55 

118 113 128 
。30 25 40 

グ
ア
ノ
フ
フ 
103
0.0001 47 10511 143 1491162 
55 111 161 182 201 2150.001- 56 106 127 146 160 
こ/ 107 146 149 157 
57
0.1 
 50 89 92 100 

-・ 150 172 185
87
0.0001 63 85 98 

7

0.001 
0.01 
55 100 154 174 
45 99 119 
87 139 162 182 

52 75 95
主/
Z〆 130 157 172 

43 7f) 85 

87 

!件 
叶08
育を示した。 0.001gjkg群は開始時約 30gの軽体重
であるが，実験終了時には対照と略同等に蓮したロ
各群共に鑓死例はなかった。
第5図 グアノフラ ν長期経口投与のラッテ
z E iccm 体重曲線く投与量単位 gjkg) 
d l  
内ノ』 
ii. プラスキレ投与群
4.0L-.. 
__ 
.J----:: 
123 
一一__L一一月蚊関錨 
3) 病理学的所見 
i. 肉眼的所見並に臓器重量
全実験群を通じて各種臓器に特記ナぺき変化を認
必なかった。然し薬剤投与と関係はないと思はれ与
-60ー
極めて緩徐となれ 1 ヶ月附近で 61~ 中 5 匹銘死し， 
1 1症のみ 88日目に至って勢死した。何れも薬剤によ
る中毒死と推定したが，剖検及び病理所見に依 IJ， 
前者は中毒死に非ず.してp 肺炎2例，腎膿場1例，
全身皮膚病2例に上るものであることを1iili認した。
後者の 88日日死亡のものは中毒死と認むべきもの
であった。依で再検討の意味で， 80-90gくB)のラ
ッテを用いて遁加試験を行った結果， 2ヶ月日に 1
 
1必の中毒死を認~，実験は 3 ヶ月を以て中止した。
三種薬剤長期投与時の平均体重及び指加体重を比
較したものは第 2表に示した。
6
均4Plil1l2I3l41 51
 
第 4区j フラスキン長期経口投与のラッテ
体重曲線く投与量単位 gjkg)
体聖書 
ii. グアノブラシシ投与群
投与開始時の体重は 0.001gjkg群の 55gを除き
他は 87gでるる。各群の体重曲線は第 5図に示し
た。即ち各都:共3ヶ月投与であるが対照と同様の発
フラ主主キン投与群の体重曲線は第 4図に示しだ。I
即ち 0.0001g，0.001 gjkg群は対照と同様の経過を
示し， O.lg/kg群は 3ヶ月頃よ P対照に比し発育は
極必で緩徐乃至停止性となったが， 4ヶ月投与にて
実験を中止した。此の間銘死例は無かった。
が肝に寄生虫を有ナるものrがあった。
次に臓器重量は体重に彰響されるととる大なるも

のがあるので，先づ各段階の体重を有す各 j/~実験白

健常ラッテ 21 1~に就で，撲殺後測定した成績を第 3

表に示した。表中腎，肺，畢丸は両側重量の和を以 

0.04 
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で示した。体重の暫加と共に各!臓器重量も噌加ナる 1力が認めちれた。
のが見られる。但し例外的存在もある。街肺重量に i. 組織学的所見
就ては撲殺の際鼻出血を起して肺内政引 a起し，見 パナゾν，フラスキシ及びグアノブラシシの杢投
掛Jjの重量噌加を示したものもあったので，重量の 与群合計 62四に対して，各種臓器は重量測定後p
番使獣号 性!体重l肝!腎 1肺!酔|心!畢丸|備考 
80 103 4.8 1.2 1.0 0.4 0.5 1.0合 
81 104 5.7 1.2 1.2 0.4 0.5♀ 
82 109 5.0 1.4 1.0 0.3 0.4♀ 
83 114 6.2 1.0 1.2 0.5 0.7 1.2色 
84 ♀ 119 5.6 1.2 1.2 0.5 0.5 
85 123 7.0 1.4 1.4 0.6 0.7♀ 
86 130 5.7 1.4 1.2 0.9 0.7 1.2合 
87 141 6.4 2.0 1.3 0.6 0.8♀ 
88 149 5.4 1.6 i1.8 0.6 0.7 1.7合 
89 152 7.6 1.3 1.8 0.7 0.7♀ 
160 6.3 1.2 2.0 0.7 0.6 0.890 合 
16891 6.4 2.0 2.1 0.9 0.9 2.2合 
17892 6.6 1.8 2.0 0.5 0.7♀ 
93 180 8.0 1.9 1.6 1.1 0.9 2.7合 
18194 ♀ 9.8 1.7 2.4 0.7 、 0.9 
195 6.9 2.0 2.0 1.0 0.995 ♀ 
96 195 31.4 1.9 2.2 2.7 1.2♀ '-sf 
198 8.8 2.2 2.0 0.7 0.797 ♀ 
98 212ち 7.2 1.8 2.1 0.5 0.9 2.6 虫64 
99 215合 8.6 1.7 1.9 1.1 0.8 2.0 ケ 
12.1 2.5 2.4 1.4 1.4260100 ♀ 
噌減を云々ナるととは困難と思われた③又肝に寄生 .10%ホノレマリ ν液中に固定しパラフィシ包埋.を行
虫を多数有していたものは肝重量の暫加があった。 い，主としてヘマトキシリン，エオヂレ染色を地じ，
第 3表 非実験健常ラッテの臓器重量く単位g)
時に SudanJ[脂肪染色を行って鏡検したq 先づ多
数の健常ラッテを撲殺して諸臓器を検ナると，組織
学的には人間主多少具 IJ，一般に未分化的であるが， 
Hf-に於ては1、薬周辺部の脂肪浸潤，欝血，細胞原形
質の変性，グリツジ氏鞘附・近に於ける細胞浸潤を，
腎に於ては細尿管上皮のj国消睡眠，間質性円形細
胞浸潤，欝血，血管周囲性細胞浸潤等をi肺に於で
は欝血を，牌に於では欝血，憾!血大，牌髄棺生撃を
策 4表 パナゾン長期投与時のl臓器重量く単位g)
投与量1使
号致I投月数与I s-fI 肺 I(gjkg)J番E 性I 体重I 腎I 牌 心|ま 
3 160110.7 1.9D 合 
1211 5.1 1.55 1.1! 0.549 ♀ 
1.8 i0.51251 6.9 2.040.001 1 合 
0.01 
0.1 
戸 DA U 
3.0 
2 ♀ 
3 ♀ 
4 合 
3 ♀ 
4 ♀ 
5 ♀ 
7 合 
8 J o 
8 色 
12 合 
7 ♀ 
11 色 
9 合 
10 ♀ 
25 ♀ 
26 ♀ 
27 ♀ 
273 ♀ 
274 ♀ 
25 ♀ 
1 色 
2 合 
3 合 
5 ♀ 
6 合 
1 
5 
5 
6 
2 
3 
4 
5 
6 
2 
3 
4 
5 
6 
6 
2 
2 
3 
4 
5 
1 
1 
2 
2 
3 
3 
1751 7.2 1.8 2.110.8 
1601 6.7 1.6 1.410.5 0.8 
2451 9.9 2.0 0'1. 2.6 
154 7.8 1.45 0.71.2 i0.8 
160 6.1 1.55 2.7 0.7 0.9 
193 7.5 1.6 1.2 0.7 1.0 
160 6.2 1.8 1.7 0.7 0.9 1.6 
250 13.6 3.1 3.4 3.7 
182 1.4 0.9 1.01 2.0 
155 5.8 i1.6 1.0 0.8 10.710.7 
126 6.811.75 1.2 0.850.8 
170 6.8 i1.4 1.4 
150 8.512.0 2.1 0.6 10.9: 1.8 
160 7.01 1.6 1.7 1.4 
150 8.0 2.0 1.8 1.2 1.0 
127 6.6 2.0 2.1 0.9 0.9 
138 5.1 1.25 1.5 0.4 0.7 
129 4.4 1.2 1.2 0.9 0.7 
115 4.9 1.1 1.4 0.35: 0.5 
90 2.3 0:8 2.0 0.3 0.6 
95 4.5 0.8 1.3 0.3 0.7 1.0 
87 4.1 1.2 1.0 0.45 0.7 1.4 
120 3.7 1.35 1.2 0.4 0.7 1.7 
151 7.3 1.8 1.40.8 0.9 
100 3.3 "1 0;1..15 2.0 0.25 0.8 
生寄 
実験群の各臓総重量を測定した成績はベナゾン投
与群は第 4表，プラスキン投与群は第 5表，グアノ
ブラシシ投与群は第 6表K示した。
而して非実験群と薬剤投与群と白比較を試みた。
その結果，非実験群の動揺範囲に比し噌減が著しい
もののみを摘記ナる主，パナゾン投与群では， No. 
20は肝，牌，心の重量槍加が認められるが肝に寄生
虫が9ヶ翼匂を作つでいた。 No.18は肝，腎の重量
"， No. 27，No..273群の0.5gjkg噌加が認められる。 
は肝重量は減歩しているようである。 3.0gjkg群の 
No.3及び No.6は同様に肝重量減少を示している。 
No.5は貯に 10ケの寄生虫の嚢包を有しでいた。プ
ラスキ ν投与群では 0.1gjkg群は NO.29を除き総
て腎重量噌加が認められる。グアノブラシン投与群
では No.63は肝が， No. 68は1Jf，腎の重量暫加が
見られ， 0.04 gjkg群では No.73を除き肝重量の噌
-62---
第 5表 フラスキシ長期投与時の臓器重量(単位 g) もil重度の場合は之を薬剤による中毒的所見と見倣さ
ず，仮に之を[正常jなる語で表わした。次にパナ
投与量怪獣"I!生|投与|体|肝|腎|肺|牌|心|畢丸(g/kg)j番号IT:t:j月数|重 jIJJ j F.I j'J'J' I，n-I.~ I 
1.1 12.71801 5.5 11.8 341 色 
1951 8.9 11.8440 ♀ 
5 250111.8 1 2.0 39 合0.0001 
5 1501 6.2 11.342 ♀ 
0.6 11.56 2101 7.2 11.238 色 
0.8 11.76 2001 7.21 1.343 色 
32 色 2 184 8.8 
19151221叫-1061l10o12981l105155|:1 197 7.2 .0335 ♀0.001 
200 10.7 1.4 1 2.6 0.8i 0.8 1 2.2 33 4合 
235 8.9 2.1 1 2.711.111.0 1 2.2 34 色 
28 ♀ 50日
5 
出吋ml;109 
0.7i 1.0 711.95!1.1301 6.61 30 ♀ 20.1 
1901 9.6 1 2.4 1 2.61 0.9; 1.2 11.4 31 合 3 
29 ♀ 4 
ゾシ投与群は前記臓器xJ!手n性の項で述べた事項を参
考として，肝に於ては主として脂肪変性，細胞核変
性等を，腎に於ては脂肪浸潤，糸毛主体，及び Bow-
man氏嚢の病変等を目標として検索した。又フラ
.スキシ，グアノブラシシ等も Dowing(45)，八回(2Cl)
く21)，相磯くり等の業績により明かな如く， rJ~毒的所-見
の好発臓器はUf，腎， 1.出等が主なるものであるの
で，パナゾシと同様の考へのもとに検索を準めた。
くイ〉 パナゾン投与群
パナゾジ投与群の組織学的所見を各群一覧表にし
て第 7表に示した。即ち 0.001g，0.01 g/kg群では 
6ヶ月聞の長期投与に於ても肝，腎等はE常にして， 
0.1 g/kg群では 5ヶ月迄は肝， 腎其他E常で， 6ヶ4
月に至 P肝に於ては脂肪変性 j 欝血を認めく写民
第7表 パナゾシ長期投与のラッテ
第 6表 グアノブラシン長期投与時の臓総重量 病理組織学的所見 覧表a
く単位 g〉 ア
~ー-~-- ーでケナ亡?? 投与量l投与l柿酢|
抗措き!性|間121肝|腎l 肝 Fヨi)(.H
他北 ハ
肺仰 心翠丸山|月数|綜! 
31.7 2.5 20 
0.0011.9 0.7 4 
19 
21 正 常 正 常 正 営 
3.0 1.1 5 23 
2.2 1.2 6 24 
2.0 
2 
1.9 
3 
0.011.9 2.8 4 
145 正 
戸itE 常 正 常 
1.8 
5 17 
1.7 2.4 11. 
1.8 
6 18 
2 8 正 常 正 常 
1.1 
0巾640 2θ 3 12 正 p吊<b E 常 
0.1 
1.9 0.60.6: 1.2 
2.0 0.80.9 
4 7 正 常 E 常 E 常 
5 11 正 戸陪g" E 常 
1.7 1.1 1.42.6 
96 脂肪変性i 士掴脂肪濁浸腫潤脹
5 
6 
10 
正 同結主、 正 常1.5125 正 常
A 戸吊!b.26 E Pf止詰2 正 常 
3 A- 常0.5 E 常27 脂 肪 
肺小出血4 脂肪浸潤273 脂肪浸潤
5 脂肪浸潤274 脂肪変性 E 
p
吊
!b. 
温詰1IE Ff左‘ '"偽t戸正 詩E 常1 
2 2 細脂胞肪核浸変性潤 殆ど正常 殆どE常3.0 
肺欝血脂肪濁浸腫潤士3 細脂胞肪核浸変潤性 j困脹
196 9.7 2.2 
52 ♀ 3 
51 合 2 
175 8.8 1.6
0.0001 
53 ♀ 3' 178 9.0 2.0 
56 
γ
203 7.5 2.0♀/3 
62 ♀ 1.6 
57 2.519110.1 2.4合 
58 2.5~ 1981 8.0 2.5合0.001 
59 2.5.1051 4.1 1.6 

60 

♀ 
3 11751 7.5 2.1 

61 

合 
3 11821 8.0 2.2合 
631 o 1.d162 8.0 1.4 

64 
ち 2 1115 5.9 1.2 
0.01 65 2 1189 8.9 1.8 

66 

早 
3 210 6.9 2.6 

68 

合 
3 165 11.0 2.7 2.3 1.5 1.5♀ 
1311 8.111.3 5!1. 2.269 ♀ 
1.2.611451 7.81 1.5 2 0.7 0' 70 ♀ 
0.04 2 11601 8.41 1.4 2.7 0.8.0.7 2.2 
72 
71 色 
3 1198111.3 1 2.4 2.2 1.3i 1.4 
73 
♀ 
1.9 0.61 1.1♀ 
相当数に認めるので，著者は石橋教授の見解に従
で，本実験に於では大略失の如き標準で，薬剤投与
による病的所見の有無を列定した。即ち上記の如き
健常ラッテに於ても見られる組織学的所見は，何れ
1)，腎K於では極軽徴の脂肪漫潤，及び可成強いj国 
濁腫脹を(写民 2)認めた。 0.5g/kg群では 3ケ舟
迄は正常にして， 4ヶ月で肝の脂肪浸潤，腎の脂肪
沈着を認め， 5ヶ月では脂肪変性，腎のj脂肪沈着が
見られた。 3.0g/kgの如き大量投与群でも， 1ヶ月
では肝，腎共正常にして， 2ヶ月に至り軽度の細胞
核変性，脂肪浸潤を認め，腎及び其他の臓器も殆ど 
JE1itで， 3ヶ月日には脂肪変性，肝細胞核変』陛は著
明となり，腎に於ではj閤誤j腫脹，血管周1m細胞浸潤
が可成り弧〈認められた。
くロ〉 フラ λ キシ投与群
<，I表に示す如8フラスキシ投与群は第 0.0001 	
g/kg群では 6ヶ月投与にて諸種臓器E常にして， 
0.001 g/kgでは 4ヶ月迄肝，腎等E常にして， 5ヶ
月に至り肝に於では中等度の細胞変性及び軽度の細
胞核変性を認めく写民 3)，腎に於では調満睡眠及び
欝血が和強度く写民4)であった白 0.1g/kg群では 
50日投与で既に肝の細胞変性，脂肪浸潤を認め9 腎
は正常な昂も肺に小出血を認めた。 2ヶ月， 3ヶ
月， 4ヶ月と進むに従ひ，肝，腎の所見は強度とな 
D肺出血も認められた。
第 8表 フラユキシ長期投与のラッテ
病理組織学的所見一覧表
関取暦I 1H~ If 共 イ也I
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i問を認めく写民5)腎は正常(写員めであったが，
IDi出血が認、必られた。
第9表 グアノブラシシ長期投与時のラッテ
病理組織学的所見一覧表
1 '* 投与量|投与|使獣nT_ 
(g/同)jtl数!番号! 肝 |
I 
腎|其他 
  
2151 1 

常IA	常|正常531 JE，¥52 ':) 0.0001¥ 
U156 
2 I 62 

157，58

0.001 1 2.515θIIE 	 常|正常 IA 常
 
3 160，61 

1
1.5 63 

0.01 	 2 [64，65[正 常 IIE 'fs'IIE 常
 
3 [66，68 

常['A	常|正常[正69 511.
 
0.04 	 2 [70，7l[匹常 IIE 常 IA 常
 
3 172; 73¥細胞核変性|正常|肺出血 
|脂肪浸潤 I.LL rpl 
め血液所見
動物ι撲殺直前に大腿部内世wの浅在性静服血に就
て赤血球数，白血球数，血色素量くSahli氏法)，凝 
を行った。先C)170氏法1O"，，Burker寺問測定く1固
づ著者は対照動物 51fiを用いて行った成績を Win-
3 
41 

4 
40 

0.0001 
 39 
IE 営 E 常 正 営5 
42 

38 

43 

口"会'{lE2 
32 
正 常 
正 P而Eら 正 忠tJ:i弘3 
35 

3，翌吋正 与0.001 4 
33 
正 '1ftIE 常
5 
34 
細細胞胞核変変性 i国濁腫脹 
E ，王tJ手a与50日 28 
細脂肪胞浸変性潤 肺小出血 
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脂肪変性 脂肪浸潤 肺出血
trobe(3G)，Scarborough(L Carl Klieneberger(38)， '7)， 
勢先人の行ったそれと共に第 10表に示した。而し
て動物の系統の相遣を考慮して，小数例ではるるが
著者の成績を基とし，先人の成績は参考とするに止
めで，薬剤投与群との比較を試みた。実験群の検査
成績を第 11表に示した。先づパナゾシ投与群に就
て見ると， No. 18の如く中性好性白血球の比較的噌
4， No. 2.7，No. 10，No. 9，No. 17多を示ナものあり， 
の如〈白血球数帯加を示すもの， No.5の如〈淋巴

球の比較的噌多を示すものがあった。フラスキ ν投

与群では NO.42は淋巴球の比較的噌多を， No.33 

は赤血球数噌加を認占うた。グアノブラシシ投与群で

はNO.52ば'淋巴球の比較的噌加を， No. 53は白血
球数噌加を認めた。その他は総て対照の範囲内であ
る。命対照，実験群を通じて殆ど総てに赤血球の大
小不問，多芸品性を認、{b， 異形性を示ナものも 2，3に
ゃっ グアノフラシシ投与群 	 認められた。
第 9表に示ナ如(， 0.0001 g，0.001 g，0瓜 g/kg 1[.別出心、に対ずる作m
群は{可れも 3ヶ月投与で正常にして， 0.04gjkg投 ノ~T ゾンの一般薬哩的作用の._--"端を窺わんとして
与では 3ヶ月に至P貯では軽度細胞核変性，脂肪浸 本実験を行った。
73 
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第 10表 健常ラ ッテの血液所見
I l寺R 告 者 R(l的| W くH%b〉lG〉|N(分Z E I。90.0 
IM.U[震査Z|備考B IL 
Wintrobe 0.5 
Sca'rborough 
660土 76 8500 4.0 
2.1850士1508000，-， 27.0 0.8 67.9 5.3 200土15000 
83"" 。80Carl Klieneberger 568，.，643 6260"" 14.5 6.514040 126 
--..1 10800，.. 92"" 64.5"" 0..，1.5 811，，-， 171.75- 大在静腿脈部浅血87.5 
、，25.5|~40102r 821
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R=赤血球数， w=白血球数， Hb=血色素量， G. Z=凝固時間， N;::lp'[i生好性
白血球， St=梓状核， Seg=分葉核， Eコエオヂシ好性白血球， L:.:淋巴球， 
M.U=モノデ F テ;Y，移行型， B=盤基好性白血球， P=プラズマ細胞。 
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1.実験方法 第6図 パナゾミ/の血中濃度
体重 12"'-'15gのトノサマがエJレくR.ananigroma- 家免 22 f<~ 
一一 50mil!Kg経日投与α
市周ー割問眠わ
culatめを使用し，合 1217a，♀3例計 15例に就で 回ー ー 、5 m.'J/r~ 経日投与
…一100fl3/均皮下注射F
Jniむ民 
“ 斗可
Straub法によって行った。カエユ レ内液は 1.0ccF
に一定し，蛙リンゲノレ液は pH7.4のものを用い
m 
1に
宇L鉢にて摺 P乍ら溶解し，その健一昼夜放置した上
で漉過したものを原液とし，此の稀釈液系列を作っ
たっパナゾン原波及びその稀釈液 pHは蛙リシゲノレ
液 pHと殆ど差を認、必なかったロ倫柳沢等くお〉が義
に報告した虫n<，パナゾシの飽和水溶液く加熱せず〉
は抗菌像から推して約2万倍と思われる。 
た。パナゾレは粉末 1gを蛙リ νゲノレ波 20CC 't
2. 実験成競
パナゾン原被の 10倍稀釈液全波交換の;場合，及
び原液0.1ccの場合は，何れも全く変化は見られな
かった。原液 1.0cc全波交換の際は，全く変化を旦
ないもの 7例中 3例ありく写員7参照》 一過性の
振l隔噌大を認めるもの 7例中 4例く写民8参照〉あ
った。
]f.血中濃度測定
ブラシジ及びグアノブラシンの吸収及び排世に関
しでは， acに幾多先人の業績があるので，本研究の
主題たるパナゾツに就てのみ実験を行った。
1.実験方法
パナゾンの定量法に就ては未だ化学的定量法が見
出されでいない。著者は生物学的定量法としで，鳥
居，川上ゆ)(10)のメナレν青を指示薬とナる重層法
を準用した 3 試験管は沈降反応用小試験管を使用
し，培地は川上く'仰の培地をその億用い，椋示菌とし
て葡萄球菌209Pを用いた。標準液系列は 0.25，0.5， 
1ム2.0，4.0，8.0，16ム 32.0y!ccとなる様に血清を
以でパナゾレを稀釈したものを用いた。被検血清を
重層後24時間冷蔵庫に静置して後370C恒湿器に入
れ， 18時間後菌発育の阻止帯即ちメチレン青が還Ji;
た。備本剤を防腐剤として食品に添加した場合を仮
想G，連日摂取した場合血中に薬剤が蓄積噌加ナる
かどうかを見る為に，健康人〈体重 58kg)に対しで
次の如を実験を行った。此の|箆予備実験としで人間
の場合にもパナゾン服用後 3-4時間で血中濃度は
最高に謹ナるととを確めておいた。倍て体重 50kg
の人が 1 flに 2000gの各種飲食物を摂取ナると仮
定し，此の際金飲食物にパナゾシが3万分の 1量に
添加せられているとすれば， 66mgのベナゾンを摂
取ナる 4'L~:になる。体重 58kg の人では 1 日に 77mg
でるる。然し 77mgを3分しで服用するのでは微量;
となり，血中濃度の最高値は上記測定法では顕著な
成績を得難いので， 77mgを1日3聞く午前8時， 
E午，午後7時〉計231mgを7日間連用した時の，
換言ナれば安全卒を 3倍に見た時の成総を第 7図に
示した。即ち 7Lmg初回服用後 3時間で最高1.4 
y!ccを示し， 7日目に於ても午前 8時服用後3時間
で1.5i'!ccであった。最絡回服用後 13時間では零
となっている。之によって本剤服用の運命の詳細は
別としても，防腐剤として添加される時に，安全至撃
を含んだか Lる量に於ては，血中に於ける蓄積性棺
加は認められなかった。
第 7図健緊人血中濃度 
3.98mg!kg --1 ITH 77 mg 1日3 fnJ服用 7日間連用 
町 い レ  
J 
一 句削 l o a 1 1 4mli134 !mT'
閉
均714Jm Awd
されないで、青〈建つでいる部分の長さを測定し. ;l曾
岡山田
山がりの公式及び計算図表から血中濃-度を算出した。 
2. 実験成績
目 
a - E E - - -EEEE
- - E家兎を用いで数回行った実験の一例を第 6図に示
im拘仏
圃 
』汎 
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Jmp
J
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した。即ち 50mg/kg経口投与では 4時間後最高値 刷 局  
内 ， ，  
」ム山
を示しで 5.3yjccとなれ後念速に減少しで 24時 E祝 2 4 時数B78 10112 
1間後には消失してい名。 5.0mgjkgの如き少量経口
円
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HM
投与の場合は最高濃度は 2.6yjccとなれ 12時間後 第3章考 按
には消失している。 100mg!kg皮下注射の揚合に 1. 急:性中毒に就で
は 2.5時間後に最高を示して 5y!ccとなれ以後漸 フラシシの急性中毒に就てはタ Dowing(的， Dodd 
減ナるが， 120時間後に至るも倫少量の存在を認め (8)(4.'1)，藤野(16)，相磯くり，八回(n)等の報告があり，
L
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マウ λ経口投与で夫々 0.58，0:46"，-0.67，0.4，-，0.5， 
0.33"，-， 0.57，0.5くM. L.D)g/kg主連べている。グア 
ノフラシンに就ては三浦(，(叫湯本(的は 20gのマウ
スの経口投与最小致死量 8mg，最大耐量6mgと越
べている。
借てパナゾシの毒性に就ては中村等。つは 15gの
マウメ色用いで，経口投与20mgでは弊死せず，皮
下詮射の LD50 .=12.25 mg，腹腔内注射 LD50 = 
8.04mgで他のフラシ系薬剤に比しその毒性は少い
ように思うと遮べでいる。又桑原等(a(l)は 16--21g 
の他実験耐過のマウ久を使用して，経口投与では 25 
mg迄与へたが主主常はなく，腹腔内投与 LD50= 
12.4mgと報告している。著者は之等よりも遥かに
大量を使用し， 15g内外むマウス及び 80-90gの
ラッテ〆を.用いて経口投与は， 5.33 g/kg迄，皮下詑射
では 15g内外のマウ，主主で 3.75g/kg迄与ヘたが弊死
はなかった。よって著者は 1回経口投与によ忍亜急;
性中毒とも称ナぺき事項を観察した所，経度の体重
減少，及び 5.0g/kgの如き大量投与群では!汗，腎の
中毒的病変を認、占うた。更に約 1年宇に亘って製造もを
種について実験した結果，毒性の柏81)られた製品.8
強引と忠はれ占5もの 2種を見出した。
此等毒~)1'生の強いロットにより急性又は亜急性に弊
死したマウ7-91~ を F甘いて，臓器親和性を病理:学的
に検した所， Hfの障碍最も強<，腎ヨミ此にヨたきう肺，
牌，心等は極軽微か変化が無かった。肝では脂肪変
性，腎では脂肪浸潤等の退行性変化を主とし，肺で
は出血ーがその主たる病変であった。製品別による毒
性の差異の問題は，袷掠剤の場合にはその使用目的
を限定されていあが，食品添加剤としては特に注目
を要ナる点で、ちる。然しこの問題は富山化学卯尾田
等の製法の改良によって，現在の製品は此の懸念は
殆どなくなっているととを切かにした。
グアノフラシンのマウス経口投与 LD50は 0.33 
g/kgで、あった。
とLでベナゾレの皮下注射に就て中村等と著者の
.問に著しい差を見るのであるが，とれは恐らく本剤
の製造初期に於け各ロットの別によるものかも知れ
ないと考えてい忍。著者のパナゾンに就ての毒性左，
他のフラン誘導体のそれとを比較ナるに，パナゾシ
ーは格段の低きでああ。肢に胃頭で述べた如<， フラ
レ誘導体研究の当初に於では毒性の点で殆ど顧みら
れなかったものが，斯〈の如〈毒性が1Jf<，且つ抗
菌作用等も優れているものが出現した事は，此の方
面に大きな前進を示すものと云、わねばなる主い。
2. 慢性中毒に就て
先に胃頭で述べた如く薬剤を防腐剤 ξ して用いん
とナる時，慢性中高;の問題時最大の関心を婆ナる所
で，若しh慢性中毒試験に抵触するものは防腐剤とし
て不適であ否。
ド 泊 1η)，必叫込フラシンの慢性『中iI蒜観察に就ては Dowing(4のd
Woli泊北 戸吻の)，八日(20)(21)，nsky(46 .;j:日磯ゆ，柴田がり，馬場伸〉
等の報告があ!J， Dowingは猿に 1日0.3g35日投
与で病理学的に変化なら Wolinskyはモノレモツト
に0.035g 64日間与へでとれが最大耐量で、あろうと
遮べでいあ。八回はラヅテを用いて 3ヶ月投与の詳
細な報告をしている。今之を病理所見発現を日擦と
して要約してみると， 致死量く0.5g/kg)の 1/500量
投与では 90日で時るして腎iと軽度ながら障碍を認
め，致死量の 1/1∞"， 1/10量投与では 60，-， 90日で腎
障碍を，致死量、の 1/5量投与では 30日で軽度なる
肝，腎，心，肺等に障碍出現を認めている。又相磯
伝家兎に 20mg/kgを 30-50日経口投与し病在学
的に何等の変化を認必たい ζ とを報告している。血
液所見に就て報告している者は少し馬場によると
家兎に 0.15gを30日投与し軽度の貧血を認めたと
報告してい答。
グアノブラシシに就ては桑原毎(め，湯本(4，1)の報
告があ否。桑原、等は 2.5kg内外の家兎に 0.04g/kg
を30日間連続経口投町与したが， 外観的にも， 病理
検査でも変化がなし只グリ Yシ氏鞘周固め細胞に
黄色の色素頼粒が認められたが，投与との関係は不
明で遅うると述べている 3
臓器重量に就て迷べているものは，著者の渉猟し
た範囲では見当らなかった。
債で著者はパナゾシ及びフラスキシの 6ヶ月投
与，グアノフラシレの3ヶ月投与試験を行い，概要
次の如き結果を得た。
慢性中毒試験に於て中毒症状把握に病理所見が最
も重親せらるべきは諭を侠たない所であつで，先づ
病理所見に就で主主べると，肉眼的には特記すべき変
化たし'組織学的にはパナゾンは， 0.1 g/kgでは 
6ヶ月投与で， υ.5g/kgでは 4ヶ月投与で， 叉 3.0 
gjkgでは 2ヶ月投与で，夫々肝，腎lて中毒的病変
が認められた。フラスキシでは， 0.001 g Ikg5ヶ月
投与で， 又 0.1g/kgでは 50日投与で肢障病的所見
が認められた。グアノフラシンでは， 0.04 g; kg 3ヶ
月投与ポ、中毒的所見方、認められた。グアノブラシシ
の揚合， 6ヶ月投与に延長すれば更に徴量群でも病
的所見の現われることが予想せられる。然るに中毒
死は，s:-群を通じでペナゾシ 3.0gjkgの2ヶ月及び
88日投与のものが夫々 11主計2阻に見られたのみで
るミ:>~ 
一般状態はベナゾンの 0.1g，0.5 g，3.0 gjkg群
に， フラスキシでは 0.1g/kg群に於て投与月数の
謹むにつれで食思減退が認められた。フラスキンで、
はその内 11[Cに毛髪腕落，興奮性となったものがあ
った。幅吐，四肢腕搾等は会群を通じて見られなか
った。 
体重曲線では， 対照を下廻るものはベナゾシ 0.1
g，0.5 g，3.0 gjkg群に，フラスキンでは 0.1g/kg 
群等比較的大量投与群に見られ，他は何れも対照と
同様の発育経過を示した。之を病理所見と対比する 
に，パナグンでは発育曲線の停止乃至下降は 2 病ー 哩
所見に先行して現われ，フラスキシ及びグアノフラ
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では防腐剤を対象とした薬剤の慢性中毒試験で3ヶ 
月以上観察のものは未だ見当らないが， Spencer等
ゆ〉の DHAに就で猿を用いた 2ヶ年に亘る長期観
察は別としても，前記著者の実験で、も列明した如
く3ヶ月では無変化でも 5ヶ月， 6ヶ月主主主むに至
り，始めて病哩所見の現われる群のあることに思ひ
を致せば，慢a陛中毒試験は少くとも 6ヶ月以上の観
察が望室しい。
3. 蛙別出心に対ナる作用に就で
フラシシの薬哩作用に就ては Krantz等く町，柴 
1Jl(町，岩)11<均等の報告がああ。国産ブラシシ(モ
ナフラシシ〉に就て行った柴田の実験によれば，
0.001-0.0015%の低濃度マ初振幅が僅かに帝大し，
特に収縮の噌加が見られるが，やがて反って抑制さ
れあ。然し持封数は殆ど変化しない 吏ーに 0.002%3
シシでは病理所見が発育曲線のそれに先汗して現わ、以上の高濃度を用いた場合には，振l~íTiの減小，特に
れた。
臓器重量に就では，パナグシで、は 0.5g，3.0 gjkg 
群は投与月数の謹んだものでは肝重量の減少してい
る傾向が見られた。フラスキシでは， 0.1 gjkg群で
腎重量の噌加の傾向があった。グアノブラシンでは 
0.01g，0.04 gjkg群の一部に肝，腎等o重量帯加が
認められた。
血液所見は，ペナゾシでは O.lg，0.5 gjkg等比較
的大量投与群に白血球数噌加を，更に大景の 3.0
gjkgの一部に淋巴球の比較的情多を示ナものがあ
った。フラスキシ，グアノブラシレ投与群では散発
的に赤血球数帯加J 1:'1血球数帯加，淋巴球の比較的
帯加を示ナものを認めた。全群を通じて貧血及び凝 
国時間四促進，遅延等は認められなかった o
臓器重量並に血液所見は対照動物でも可成りの勤
捺がるるので，薬剤による中毒現象と関係づけ.Q事
は慎重を要ナる所であるが.病哩所見と対比して見
ると，前記の傾向は一部を除いて概ね一致しでい
る。それにしても此等薬剤の臓器重量並に血液所見
に及ぼす彰響は軽微か，殆ど無いと言つでも差支え
たい程度のもの正思はれる。
要之，著者の行った慢性中毒試験から得た安全最
は，ベナゾシ 0.01gjkg，フラメキシ 0.0001gjkg， 
グアノブラシレ 0.001g，，-O.Olgjkgと言うととが出
来あ。 O.Olgjkgという畳は，体重 50kgの成人が 
1日に 2000gの飲食物を飲食すると仮定しで，助会字
の全部に薬剤を 1/4000量に添加出来る量である。実
際には添加すべき対象食品はその数分のーに過ぎな
いので安全度はより高まると言ぃ得る。向我固に於
収縮龍の抑制が見られ， 0.004%以 tの濃度でも心
持動を停止す・るに至らないと連べている。グアノブ
出心に対し1)怯易Iによると，t)[，に就ては湯本ぐνラシ 
腕停がj作用を呈するも，共作用は栂軽微なものでる
って，振幅縮少を来きしむる最小濃度は 1万倍液緯
度であると池ぺでいる 3
著者はベナゾシに就て，蛙リシゲノレ液による飽和
溶液く約2.万倍〉を使用したが，此の濃度では一週
性の振幅噌大を認めるもの，及び無変化のものが相 
さドぼした。此の成績を前三者に此較して見ると，ベ
ナグンはフラシンに比し諒性は数等flf;< .グアノフ
ラシシとはur#-同等か又はそれ以下の様である。
4. 吸収及び排世に就て
ブラシシの吸収及び排i世に就では， Paul等(め，
柴岡く町，春日く51)，菅沼く均等の報告がある》各報告'
者により実験値の間には可成りの差が見られ盗が，
総じて吸収，排世は比較的速い傾向を窺うことが出
来る。国産ブラシシ〈モナフラシシ〉を用いて実験
を行った柴田によれば，健康人に 19経口投与じた
場合， 4時間後最高となって血中濃度は(J;97mg%， 
尿中濃度は 15mg%を示し，以後漸減して 24時間
後には血中には痕跡明度，尿は Q.92mg%となった
と述ぺでいる。グアノアラーシンに就では，藤岡等 
t53〉，山f也等(51)の報告があ p，何れもグアノフラシ
シの吸収，排惜の速度はフラシンよりも更に蓮凶<， 
J1.つ尿中濃度は大であるととを認めてい否。即ち藤
田によれば，健康人に 0.1g内服させた場合，血中
濃度は約1時間後に最高値 1.7mg%'を示し，尿中
濃度は 2[1寺間後に最高 16.1mg%を示し，以後時間
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の経過と共に下降したと迷べてい否。
著者はパナゾンに就て，主として防腐剤を対象と
しでの見地から血中濃度測定を行ったが，家兎に
50mg/kg経口投与した場合は 4時間後に最高値 5.3 
'Y/CCを示し，以後期il成して 24時間後には消失しで
いる。家兎時 100mg/kg皮下注射の場合は， 2.5時
間後に最高値 5y/ccを示し，以後時間の経過と共に
漸減ナるが， 120時間後も f/.J徴量存在を認めた。之
結
は本剤が吸収不良で注射部に長〈残留して，少量宛
吸収されているのを物語っている。筒健康成人に対
し，食品添加を仮想して約 3倍の安全牽を含む 231 
mgを1日3回分服して 7日に及んだが，血中濃度 
の累積性噌加はたし最終回服用後 13時間で著者
の測定方法では血中に認めることなし一応消失し
ているものと見てもよいと思っている。 
5.d-
日間

著者は Bis-(5-nitrofurfurylidene)-acetone-guanylhydrazone hydrochloride (商品名パナゾ
ン〉の毒性に就て，主として防腐剤を対象として諸種実験を行い，併せて 5-nitro-2-furalde-
hyde semicarbazone，及び 5-nitro-2-furfurylidene aminoguanidine hydrochloride と比較
した結果の結論は弐の如くであるO 
1. パナゾンの急性中毒試験に於て，経口投与でほマウス，ラ、yテを用いて 5.33gjkg迄与
へたが築死ほ泣く，皮下注射 LD50はマウスで 3.75g/kg以上である。 
2. バナゾンの慢性中毒試験に於て，ラ vテを用いて 6ヶ月投与を行い，その期聞に於ける
病理所見発現の最低濃度ほ 0.1g/kgで，従って安全量は 0.01g/kgであった。 
3. バナゾンの蛙易問i心に対ナる作用佐，約 2万倍液でー活性の振幅増大空来すもの，無変
化のものが相半ばした。 
4. バナゾンの血中濃度防，健康人 (231mg内服)，及び家兎 (50mg/kg経口投与)で 3--
4時間後最高値を示し， 12，-，24時間で消失した。 備前者の場合 7日間連用して血中に薬剤の累
積性増加は認めなかった。
以上を総括して， Bis-( 5-nitrofurfury lidene )-acetone-guanylhydrazone hydrochlorideほ，
著者が実験に供した 3種のフラン誘導体中最も毒性が低いものと認められ，毒性の点に就ては
防腐剤として安全性があるO 然し本合成品の防腐剤としての抗菌作用，使用方法に就ては更に
検討を重ねる必要があるので，との商に就ては一段の研究を要ナるものと考へる O
終りに臨み御指導，御校閲を賜った恩師相磯教授に深謝し，且つ懇切なる御教示を賜った千葉
大学医学部病理学教室石橋教授に厚〈感謝すると共に，終始御指導，御助言を戴いた柳沢助教授
に感謝の怠を表す。鈎薬剤の捉供及び実験に種々使誼を与へられた富山化学工業株・式会社に謝意
を表す。
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附 図
写買1. 写員 2.
ベナゾシ 0.1g/kg 6ヶ月投与 
No. 1O♀ 肝，脂肪変性著明
写農 3.
フラスキシ 0.001g/kg 5ヶ月投与

No. 34合、府，軽度の細胞核変性，細胞変性

写員 5.
ベナゾシ 0.1gjkg 6ヶ月投与 
NoI10 ♀ 腎，細尿管上皮の掴濁睡眠
小滴状脂肪浸潤
¥写員 4.
プラスキン O.OOlgjkg5ヶ月投与 
1[0. 34合 困渇腫脹，'I 腎，細尿管上皮のj
欝血も見られる
写畏 6.
グアノブラシシ 0.04g/kg3ヶ月投与 グアノフラシシ 0.04g/kg3ヶ月投与 
No.73 ♀ 肝，小滴状脂肪浸潤， No. 73♀腎，iE常
細胞核変性も見られミ5
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写農  7.
パナゾシの蛙創出心に対ナ名作用 (♀〉
原被  1 CC，~全波交換ー無変化
バヲアゾシの蛙刷出心に対ナる作用 〈色〉

原液  lcc金波交換一一過性の按幅噌大が見られる 
  
